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© Naua Phenathanolamina. 

@ Die terti&ren Amine der Formel 
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Phenyl oder durch R\ R 2 und R 3 mono-, di-oder 
tri-substituiertes Phenyl; 

Wasserstoff, nieder-Alkyl, Phenyl oder durch R\ 
R 2 und R 3 mono-, di- oder tri-substrtuiertes 
Phenyl, 

Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxymethyl, Carbo- 
xy oder nieder-Alkoxycarbonyl; 
ein Rest der Formel 



oder 



R 2 und R 3 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Benzy- 
loxy, nieder-Alky|, nieder-Alkoxy, Hydroxymethyl, 




Amino, Acylamino, nieder-Alkoxybenzylamlno, 
NKro, Carbamoyl, Trifiuormethyl oder . nieder* 
Alkylsulfonyl methyl ; 

R B and R B1 Wasserstoff, nieder-Alkyl nieder- 
Alkoxy, nieder-AIkanoyl, Carboxy, Cyano, Hydro- 
xy, Hydroxy-nieder-alkyl, Acyloxy oder einen Rest 
-C(R 6 )=C(R 7 )COOR 8 , -S0 2 R 9 , -C<0)R B oder 
-CH 2 R 10 , 

wobef R 4 nicht Wasserstoff ist falls R 8 Hydroxy, 
nieder-Alkyl oder -Alkoxy ist; 
R 7 und R 8 Wasserstoff oder nieder-Alkyl; 
Amino, mononieder-AIkylamino oder eine Grup- 
pe R; 

di-nieder-Alkytamino-Piperidino, Morpholino, Thi- 
amorphoiino, Piperazino oder den Aetherrest ein- 
es niederaliphatischen, cycloeliphatischen oder 
araliphatischen Alkohols oder eines Phenols; und 
eine Gruppe R darstellt und, falls R 1 , R 2 und R 3 
Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Benryloxy, nie- 
der-Alkyl, nieder-Alkoxy, Hydroxymethyl, Amino, 
nieder-Alkoxybenzylamino oder Trifiuormethyl, 
und gleichzeitig Y Wasserstoff, nieder-Alkyl oder 
Hydroxymethyl sind, R 10 auch eine Gruppe Amino 
oder mono-nieder-Alkylamino darstellen kann, 
sowie die physiologisch vertraglichen Salze da von wirken 
hypoglykSmisch und vermindern die Glykosurie. Sie werden 
ausgehend von entsprechenden primaren oder sekundaren 
Aminen hergestellt. 



R 6 , 
R fl 



R 10 
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10 Neue Phenathanolamine 



*. 15 Die vorliegende Erfindung betrifft neue Phenathanol- 

i 

amine,' Verfahren zu ihrer Herstellung, neue Zwischenpro- 

i 

: dukte dazu und pharmazeutische Praparate auf der Basis 

; dieser Verbindungen. 

; 20 Die erf indungsgemassen Phenathanolamine sind Ver- 

, bindungen der Formel 

! • OH 

J X^CH — CH. 



25 ; \ ; 

d ° . N-CH- (CH 0 > — Z I * 

s I * « 

.... X 2 — CH— CH 0 Y 
OH 



worin n eine ganze Zahl von 1 bis 5; 

1 1 ' 9 "3 

30 . X Phenyl Oder durch R , R und R mono-, di- 

oder tri-substituiertes Phenyl; 

2 

X Wasserstoff, nieder-Alkyl , Phenyl oder durch 

12 3 
R , R und R mono-, di- oder tri-substi- 

tuiertes Phenyl, 

35 Y Wasserstoff, nieder-Alkyl , Hydroxymethyl , 

Carboxy oder nieder-Alkoxycarbonyl ; 
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(Z) 



R 1 , R 2 und R 3 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, 
Benzyloxy, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy , 
Hydroxym ethyl , Amino, Acylantino, nieder- 
Alkoxy benzyl amino, Nitro, Carbamoyl, Tri- 
fluormethyl oder nieder-Alkylsulf onylmethyl ; 

r 4 , R 5 und R 51 Wasserstoff, nieder-Alkyl, 

nieder-Alkoxy, nieder-Alkanoyl, Carboxy, 

cyano, Hydroxy, Hydroxy-nieder-alkyl, 

Acyloxy oder einen Rest -C(R 6 )=C(R )C00R , 

-S0 o R 9 -C(0)R 9 oder -CH-R 10 , wobei R 

2 5 
nicht wasserstoff ist, falls R Hydroxy, 

nieder-Alkyl oder -Alkoxy ist; 
R 6 , R 7 und R 8 Wasserstoff oder nieder-Alkyl; 
R 9 Amino, mono-nieder-Alkylamino oder eine 

Gruppe R; 

R di-nieder-Alkylamino, Piperidino, Morpho- 
lino, Thiamorpholino, Piperazino oder den 
Aetherrest eines niederaliphatischen, cyclo- 
: aliphatischen oder araliphatischen Alkohols 

oder eines Phenols; und 
'. ...r 10 eine Gruppe R darstellt und, falls R , R 

und*R 3 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Benzyl- 
oxy,, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, Hydroxy- 
roethyl, Amino, nieder-Alkoxybenzylamino oder 
Trif luormethyl , und gleichzeitig Y Wasser- 
stoff, nieder-Alkyl oder Hydroxym ethyl sind, 
R*° auch eine Gruppe Amino oder mono-nieder- 
Alkylamino darstellen kann, 
sowie physiologisch vertragliche Salze davon. 

Der hier verwendete Ausdruck "nieder" bezeichnet Reste 
mit 1-6 Kohlenstoff atomen, wobei Reste mit 1-4 Kohl en- 
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stoffatomen bevorzugt sind. Alkyl- und Alkoxygruppen konnen 
geradkettig oder verzweigt sein, Beispiele sind Methyl, 
Aethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl und Isobutyl bzw . Methoxy, 
Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy und Isobutoxy. Acyl- 

5 reste leiten sich von aliphatischen , araliphatischen oder 
arojnatischen Carbonsauren ab, z.B. nieder-Alkancarbon- 
sauren, wie Ameisensaure , Essig saure, Propionsaure und 
Buttersaure; oder Phenyl -nieder-alkancarbonsauren , wie 
Phenyl essigsaure; oder Benzoesaure. Beispiele von Alkohol- 

10 res ten R sind nieder- Alkoxygruppen; Cyclohexyloxy und 

Cyclopentyloxy ; sowie Benzyloxy und subs tituierte Benzyl- 
oxygruppen wie p-Methoxybenzyloxy. Halogen ist vorzugsweise 
Chlor oder Brom. 

15 Die Verbindungen der Formel I bilden mit Sauren Salze, 

die ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind. Beispiele 
solcher Salze sind Salze mit physiologisch vertraglichen 
Mineralsauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff saure, Schwe- 
felsaure, Phosphor saure; oder mit organischen Sauren, wie 

20 Methansulf onsaure , Essigsaure, Propionsaure, Zitronensaure, 
Bernsteinsaure , Aepf elsaure, Fumarsaure , Phenylessigsaure 
oder Salicylsaure. Carbonsauren der Formel I konnen als 
Salze vorliegen. Beispiele fur solche Salze sind Alkali- 
metall-, Erdalkalimetall-^ , Ammonium- und Alkylammonium- 

25 salze, wie Na-, Ca-, Trimethylammonium- und Aethanol- 

ammoniumsalze. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten ein oder mehrere 
asymmetrische Kohlenstof f atome und konnen somit als optisch 
30 aktive Enantiomere, als Diastereomere oder als Racemate 
vorliegen. 

X* ist vorzugsweise Phenyl oder m-Tr if luormethyl- 

phenyl, insbesondere Phenyl. X ist vorzugsweise Phenyl, 

35 m-Trif luormethyl-phenyl, nieder-Alkyl oder Wasserstoff, 

insbesondere Phenyl. Y ist vorzugsweise Wasserstoff oder 

4 

nieder-Alkyl , insbesondere Methyl. R ist vorzugsweise 
Wasserstoff. R^ und R^* sind vorzugsweise nieder-Alkanoyl , 

<EP 0101069A1 1 > 
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Carbamoyl, Sulfamoyl. nieder-Alkoxycarbonyl oder nieder- 
Alkyl carbamoyl, insbesondere nieder-Alkanoyl oder Carba- 
moyl. 

5 Die Verbindungen der Forrael I konnen erf indungsgemass 

dadurch erhalten werden, dass man ein Epoxid der. Formel 

3 /\ 

X _CH CH 2 II 

10 Oder ein B-Ketohalogenid der Formel 

X 3 - C(0) - CH 2 - Hal III 

mit einem Amin der Formel 
15 -H 2 N_CH_(CH 2 ) n --Z 1 . ' LV ' 



oder 



20 OH 



X i_ CH_CH__NH_ CH — (CH,) — Z 
I 2 J 2 n 

OH Y 



3 



worin Hal Brom, Chlor oder Jod; eine der Gruppen 
und X 4 eine Gruppe X 1 und die andere eine Gruppe X 
darstellt; 



25 Z einen Rest 




" - (zl) 

oder 



l 



30 



35 



R 11 , R 12 und R 121 Wasserstoff, nieder-Alkyl , nieder- 
Alkoxy, nieder-Alkanoyl. Carboxy, Cyano, Hydroxy, 
Hydroxy-nieder-alkyl, Acyloxy oder einen Rest 
-C(R 6 )=C(R 7 )COOR 8 . -S0 2 R 9 , -C(0)R 9 oder -CH 2 R. 
wobei R 11 nicht Wasserstoff ist, falls R Hydroxy. 
nieder-Alkyl oder -Alkoxy ist; 

und n. X 1 , X 2 , Y, R, R 6 , R 7 , R 8 und R die bereits 
angegebene Bedeutung haben, 



_ _ 0101069 

umsetzt, wobei X 3 eine Gruppe X 1 ist, falls man eine Ver- 
bindung der Formel II oder III mit einer solchen der Formel 
IV umsetzt; dass man eine in einer erhaltenen Verbindung 
vorhandene X A -C(0)- bzw. X -C(O) -Gruppe zu einer X -CHOH- 

5 bzw. X 2 -CHOH -Gruppe reduziert und dass man gewiinschtenf alls 

12 1 
einen in einer Gruppe X , X , Y oder Z des Reaktionspro- 

duktes enthaltenen reaktionsf ahigen Substituenten funktio- 

nell abwandelt. 

10 Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit einer 

Verbindung der Formel IV oder V kann in fur die Umsetzung 
von Epoxiden mit Aminen zu Aminoalkoholen an sich bekannter 
Weise vorgenommen werden. Zweckmassig werden die Reaktions- 
partner in einem geeigneten Losungsmittel zusammengebracht 

15 und erwarrat. Als Losungsmittel kommen inerte organische 
Losungsmittel, z.B. Dimethylsulf bxid , Acetonitril oder 
Aether, wie Tetrahydrof uran oder Dioxan; oder Alkohole, wie 
Aethanol, in Betracht. Die Reaktionstemperatur ist nicht 
kritisch, zweckmassig arbeitet man bei Temperaturen zwi- 
20 schen 60 *C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel III mit 
einer solchen der Formel IV oder V kann ebenfalls in an 
sich bekannter Weise, zweckmSssig in Gegenwart eines LBsungs- 
25 mittels, vorzugsweise eines aprotischen Losungsmittels, 
wie einem halogenierten Kohlenwasserstof f , z.B. Chloro- 
form, bei* einer Temperatur bis zu 200 'C durchgeftihrt werden. 

Bei Umsetzung einer Verbindung III mit einer Verbin- 
30 dung IV bzw. V entstandene Ketogruppen X^-Cto)- bzw. 

X^-C(O)- werden in an sich bekannter Weise zu den sekun- 
daren Alkoholgruppen reduziert. Diese Reduktion kann unter 
den gleichen Bedingungen wie die' weiter unten beschriebene 
Reduktion der Verbindungen VI -X durchgeftihrt werden, wobei 
35 die Reduktion mit einem komplexen Metallhydrid , insbeson- 
dere NaBH, , auf Grund ihrer Selektivitat bevorzugt ist. 
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10 



15 



20 



25 



In dem so erhaltenen Reaktionsprodukt , einer Verbin- , 
dung der Formel I, in der Z einen wie oben definierten Rest 
Z 1 darstellt, kann ein reaktionsf ahiger Substituent, insbe- 
sondere eine Gruppe -C(R 6 )=C(R 7 )COOR 8 , -C(0)R 9 oder -S0 2 R 9 f 
funktionell abgewandelt werden. Die Veresterung einer 
Carboxylgruppe kann in an sich bekannter Weise, z.B. mittels 
Alkylhalogeniden, wie Methyl jodid, und einer Base vorge- 
nommen werden. Die Verseifung einer Estergruppe wird zweck- 
massig unter alkalischen Bedingungen, z.B. mittels wassrig- 
alkoholischem Alkalihydroxid , z.B. wassrig-methanolischem 
Kaliumhydroxid, vorgenomraen. 

Eine carbamoylgruppe kann durch Reduktion, z.B. mit 
komplexen Metallhydriden wie LiAlH^ , zur Aminomethylgruppe 
reduziert werden. In analoger Weise kann eine mono-nieder- 
alkylierte Carbamoylgruppe zur entsprechenden N-raono-nieder- 
alkylierten Aminomethylgruppe reduziert werden. 

Gewisse Ausgangsstof f e der Formel V sind bekannt, z.B. 
aus den europaischen Patentanmeldungen 21636 Al und 6735 Al. 
Die Verbindungen der Formel V konnen dadurch erhalten wer- 
den, dass man 

a) eine Verbindung der Formel 



mit einer Verbindung der Formel IV umsetzt; oder 
30 b) eine Verbindung einer der Formeln 



OH | 
x 1 LcH-CH 2 — N=C-(CH 2 ) n -Z 1 VI 

° I 
X 4 — C— CH 2 — NrrrC-ICH^n-^ 1 VI1 



- 1 - 



O " . Y 

r-c— CH=N— C-(CH 2 ) n -Z 1 



n 
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VIII 



10 



QH O . v 

X 1 *— CH— C— NH— C^C^n-Z 1 
• I ' 

- M 



IX 



. ' O y • 

■ ; 3C U — C—CH2— NH— C-tCH^n-^Z. 1 * x 

reduziert, 

15 wobei in den vorstehenden Formeln die Reste X 4 , Z 1 , Y und 
" h die friiher' angegebene Bedeutung haben. 



20 



25 



Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II-l mit 
einer Verbindung der Formel IV kann in einem inerten orga- 
nischen Losungsmittel , zweckmassig einem protischen Losungs- 
mittel, wie einem' niederen Alkanol, z.B. Aethanol, vorge- 
nommen werden. Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch, 
sie kann zwischen Raumtemperatur und der Riickf lusstempera- 
tur des Reaktionsgemisches liegen. 



Die Reduktion einer Verbindung der Formel VI kann durch 
katalytisclie Hydrierung, z.B. in Gegenwart vcn Edelmetall- 
katalysatoren , wie Pd- oder Pt-Katalysatorer- oder durch Be- 
handlung mit einem komplexen Metallhydrid , wie NaBH^, vor- 

30 genommen werden. Hierbei konnen die fiir dc-rartige Reduk- 
tionen ublichen Reaktionsbedingungen anciwandt werden. Die 
katalytische Hydrierung wird zweckmassig in einem inerten 
organischen Losungsmittel , wie einem :;iederen Alkanol, z.B, 
Aethanol, bei Raum temper a tur oder schwach erhohter Tempe- 

35 fatur, z.B. bei 20-80 tt C durchgef iihrt . Die Reduktion rait 
einem komplexen Metallhydrid wird zweckmassig in einem * 
niederen Alkanol, z.B. Methanol, bei Temperaturen von 20- 
30 °c durchgef iihrt. 
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Die Verbindungen der Formeln VII , VIII , IX und X 
konnen mit . einem komplexen Metallhydrid in Analogie zu den 
Verbindungen der Formel VI reduziert werden. Ein geeigne- 
tes komplexes Metallhydrid fiir die Reduktion der Verbin- 
5 dungen VII und VIII ist NaBH^ . Die Verbindungen IX werden 
zweckmassxg mit LiAlH^ reduziert. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze konnen 
als Wirkstoffe in pharmazeutischen Praparaten zur Be- 
10 handlung der Fettsucht und/ oder des Diabetes mellitus, 
insbesondere des obesen Erwachsenendiabetikers verwendet 
werden. Im Tier experiment wurde auf Verabreichung von 
Verbindungen der Formel I ein gesteigerter Katabolismus, 
vor allem der Fette, beobachtet. Weiterhin wurde beob- 
15 achtet, dass die Verbindungen der Formel I die Bildung von 
braunem Fettgewebe bei Ratten und obes-hyperglykamischen 
Mausen stimulieren. Bekanntlich wird Defekten des braunen 
Fettgewebes eine wesentliche Rolle bei der Entstehung der 
Fettsucht zugeschrieben. An obes-hyperglykamischen Mausen 
20 haben die Verbindungen der Formel I einen ausgepragten 
antidiabetischen Effekt, indem sie hypoglykamisch wirken 
und die Glykosurie vermindern. Die Verbindungen der Formel 
I zeigen nur eine geringe Wirkung auf Herztatigkeit und 
Kreislauf . Die Dosierung kann in Abhangigkeit von der 
25 Wirkungs starke der einzelnen Verbindungen und den indivi- 
duellen Bediirfnissen des Patienten 0.5-1000 mg. vorzugs- 
weise 2-200 mg pro Tag fiir einen Erwachsenen betragen, 
wobei die Dosis als Einzeldosis oder in mehreren Dosen 
iiber den Tag verteilt verabreicht werden kann. 

30 

Ferner konnte mit den Verbindungen der Formel I im 
Tierexperiment eine Erhohung des Korper-Proteingehaltes und 
eine Erniedrigung des Fettgehalts nachgewiesen werden. Die 
Verbindungen der Formel I fiihren demnach zu einer Erhohung 
35 der mageren Korpermasse auf Kosten von Fett. Daher konnen 
die Verbindungen der Formel I zunachst in der Humanmedizin 
zur Behandlung von Zustanden, die mit erhohtem Proteinab- 
bau verbunden sind, z.B. bei Rekonvaleszenz nach Operation, 
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verwendet verden. Dabei sind die Verabreichungsdosen die 
gleichen wie bei der Behandlung der Fettsucht und/oder 

des Diabetes mellitus = 

5 Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze konnen 

auch in der Ernahrung von Masttieren, wie Rinder, Schweine, 
Schafe und Gefliigel, Verwendung finden. Dabei konnen die 
Verabreichungsdosen und Verabreichungsf ormen die gleichen 
sein wie fur Vitamine. Die Verbindungen der Formel .1 
! 10 konnen auch als Futterzusatz in Dosen von 0,01-100 mg/kg 
; je nach Substanz, Tierart und Alter eingesetzt werden. 

j Die pharmazeutischen Praparate enthalten den Wirk- 

stoff zusanmen mit einem vertraglichen pharmazeutischen, 
15 organischen oder anorganischen Tragermaterial , wie z.B. 
Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Lactose, Starke, Magne- 
siumstearat, Talk, pflanzliche Oele, Polyalkylenglykole , 

; Vaseline und dergleichen. Die pharmazeutischen Praparate - 
werden vorzugsweise oral, z.B. in Form von Tabletten, 
20 Kapseln, Pillen, Pulver, Granulaten, Losungen, Sirupen, ' 
Suspensionen , Elixir en und dergleichen verabreicht. Die 
Verabreichung kann aber auch parenteral, z.B. in Form von 
sterilen" Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, erfolgen. 
Die pharmazeutischen Praparate konnen sterilisiert sein 
25 und/oder Bestandteile enthalten, wie Konservierungsmittel , 
Stabilisatoren, Netzmittel, Emulgatoren, Salze, um den 
osmotischeh Druck zu variieren, und Puf f ersubstanzen. 

Die Aktivitat der neuen Verbindungen der Formel I wird 
30 aus den nachstehenden Versuchsresultaten deutlich: 

1) Wirkunq auf den Sauerstof f verbrauch 

Mannliche Albinoratten im Gewicht von 160-180 g wurden 
35 nach 24 Stunden Fasten in Stoff wechselkaf ige gesetzt. Die 
Kafige wurden mit konstant 6 Liter Raumluf t/Minute , die 
bei einem Taupunkt von 11 9 C aquilibriert wurde, beliiftet. 
Von der Abluft wurde nach erneuter Aequilibrierung wahrend 

3NSDOCID: <EP .0101069A1 J_> 
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10 



Perioden von jeweils 14 Minuten Proben gesammelt und der 
Sauerstoff- und C0 2 -Gehalt analysiert. Nach einer Anpas- 
sungszeit von 4 Stunden erhielten die in Gruppen zu 6 auf- 
geteilten Tiere entweder Placebo (5% Gummi arabicum) oder 
die Testsubstanz ( suspend! ert in 5^ Gummi arabicum) per os. 
Danach wurden 12 Stunden lang die Bestimmungen durchge- 
fiihrt. In Tabelle I ist der Prozentsatz des gemittelten 
Sauerstoffverbrauchs nach Medikation wahrend der ersten 3 
Stunden und der gesamten Versuchsdauer (12 Stunden) vom 
Sauerstoff verbrauch der Anpassungsperiode angegeben, wobei 
entsprechende Korrekturen fiir Aenderungen in der Placebo- 
Gruppe beriicksichtigt wurden. 



Tabelle I 



15 



Verbindung 


Dosis 


0 2 -Verbrauch 


hergestellt in 


uM/kg 


% vom Wert der Vorperiode 


Beispiel No. 




1.-3. Stunde 


1.-12. Stunde 


1 


100 


156 


115 


2 


300 


143 


116 


3 


30 


127 


106 . 


4 


100 


175 


127 


6 


30 


140 


109 


7 


10 


125 


108 


8 


30 


184 


133 


9 


30 


124 


108 


10 


30 


130 


112 


11 


3 


116 


106 


12 


10 


190 


139 . 


13 


30 


146 


125 


14 


100 


182 


132 


15 


10 


125 


109 


16 


30 


127 


103 


17 


30 


172 


123 


18 


1 


146 


114 


19 


100 


148 


123 


20 


100 


149 


112 


21 


30 


1 130 


1 107 



20 



: 25 



30 



35 



a 11 = 



0101069 



22 


10 


113 


115 


23 


100 


121 


110 


24 


30 


154 


111 


25 


3 


155 


116 


26 


100 


143 


113 



2) Katabole Wirkunq auf die Lipide 

Gruppen von 4 mannlichen Albinoratten im Gewicht von 
10 320-360 g wurden ohne Zugang zu Futter in Stof f wechsel- 
kafigen gehalten. Sauerstof f verbrauch und C0 2 -Produktion 
wurde wahrend 12 Stunden gemessen. Nach 4 Stunden erhielten 
die Tiere Placebo (5% Gummi arabicum) oder die Testsub- 
stanz (suspendiert in Gummi arabicum) per os. In der Tabel- 

15 le II ist die gemittelte Abnahme des respiratorischen 
Quotienten (CO2/O2) wahrend 8 Stunden nach Verabreichung 
der Testsubstanz im Vergleich zu den letzten 3 Stunden vor 
Verabreichung der Testsubstanz angegeben. In den Placebo- 
Gruppen aufgetretene Aenderungen wurden bei der Berechnung 

20 beriicksichtigt . 

Tabelle II 



Verbindung 


Dosis 


Aenderung des respira- 


hergestellt in 


uM/kg 


torischen Quotienten 


Beispiel No. 






11 ** 


30 


-0 ,013 


12 


10 


-0,032 



30 3) Wirkunq auf Harn- und Blutglucose und die Bildunq 
von braunem Fettqewebe 

Weibliche hyperglykamische Fettmause wurden an eine 
auf 3 g/Tag/Tier begrenzte Futtermenge angepasst. Die 
35 Testverbindungen (suspendiert in 5% Gummi arabicum) oder 
Placebo (5% Gummi arabicum) wurden wahrend 15 Tagen zwei- 
mal taglich oral verabreicht. Harn wurde wahrend 6 Tagen 
wochentlich gesammelt und Harnglucose bestimmt. Blutglucose 
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und das Gewicht des interskapularen braunen Fettgewebes 
wurden am Versuchsende bestimmt. 

Die Versuchsresultate sind in Tabelle III als Prozent- 
5 satze der Kontrollwerte angegeben. 

Tabelle III 



Verbindung 


Dosis 


Harnglucose 


Blut- 


braunes 


hergestellt 


UM/kg ; 


l.Woche/2.Woche 


glucose 


Fettge- 


in Beisp.No. 


pro Taq 






webe 


12 


60 


35% 4% 


50% 


224% 



15 4) Kirkung auf Korperqehalt an Protein und Fett 

Weibliche hyperglykamische Fettmause wurden wie unter 
3) beschrieben wahrend 15 Tagen mit der Testverbindung 
behandelt. Nach Behandlungsende wurde die Karkass-Zusammen- 
20 setzung bestimmt. Die Messresultate sind in Prozent des 
Karkassgewichts in Tablle IV angegeben. 

Tabelle IV 





Verbindung 


Dosis 


Protein-Gehalt 


Fettgehalt 






hergestellt 


pM/kg/ 


Kon troll - 


Praparat- 


Kontroll- 


Praparat- 




in Beisp.No. 


Tag, oral 


Tiere 


Tiere 


Tiere 


Tiere 


30 


12 


60 


8,157. 


9,35Z 


59,91 


53,7% 



Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung weiter. 



35 
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Beispiel 1 

2,68 g 5-[ 3-[ [ ( s) -£-Hydr oxyphenathyl ] amino] propyl ]- 
2-thiophencarbonsaureamid und 1,5 ml (R) -Phenylathylenoxid 
wurden in 37 ml DMSO 24 Stunden bei 95° geruhrt. Das Reak- 
tionsgemisch wurde auf Wasser gegossen und dreimal mit 
Methyl enchl or id extrahiert. Die Methylenchloridldsungen 
wurden noch zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Chromatographie des Riickstandes an 
Kieselgel mit- Aether-Methanol gab 1,48 g 5-C 3-C [ (R) -3- 
Hydr oxyphenathyl ] -[ { S ) -p-hydr oxyphenathyl ] amino ] propyl ] - 
2-thiophencarbonsaureamid, UV: e 2 77 = 10780 * 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 5-[ 3-[ [ ( S) -(5- 
Hydr oxyphenathyl ] aminolpropyl ] -2-thiophencarbonsaureamid 
kann wie folgt hergestellt werden: 

2-(p-Toluolsulfonyloxy)propylthiophen (J. Org. Chem. 
36, 19 71, 2236) wurde mit Acetylchlorid und Aluminiumtri- 
chlorid in Methylenchlorid zu 5-Acetyl-2- (p-toluolsulf onyl- 
oxy) propyl thiophen umgesetzt. Mit Natriumazid in DMSO wurde 
daraus 5-( 3-Azidopropyl)-2-thienyl-methylketon erhalten. 
Oxidation mit Hypobromid gab 5- ( 3-Azidopropyl ) -2-thiophen- 
carbonsaure, Smp. 71-72°. Umsetzen dieser Saure mit Thio- 
nylchlorid und anschliessende Behandlung mit konz. Ammoniak 
fuhrte zum 5- ( 3-Azidopropyl ) -2-thiophencarbonsaureamid, 
Smp. 85-87°. Daraus ernalt man nach Behandlung mit Tri- 
phenylphosphin und Hydrolyse {J. Org. Chem. 40, 1975, 1659) 
5-( 3-Aminopropyl ) -2-thiophencarbonsaureamid, Smp. 143 ,5- 
144° (aus Wasser) . 

5-( 3-Aminopropyl ) -2-thiophencarbonsaureamid wurde in 
DMSO bei 95° mit ( S ) -Phenylathylenoxid erwarmt. Das Reak- 
tionsgemisch wurde mit Wasser und Methylenchlorid verdiinnt, 
die wasserige Phase wurde zweimal mit Methylenchlorid ex- 
trahiert; die Methylenchloridphasen wurden mit Wasser ge- 
waschen, liber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum ein- 
gedampft. Chromatographie des Riickstandes mit Methanol an 
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Kieselgel gab 5-C 3-C C ( S ) -B-Hydroxyphenathyl] amino]propyl3- 
2-thiophencarbonsaureamid, Smp. 94-96°C, Ca3 589 = +19° 
(c = 0,1% in Dioxan), ^56 = 849 °' E 275 = 10780 ' 

5 Beispiel 2 

5 g 5_( 3_Aroinopropyl) -2-thiophencarbonsaureamid und 
3,4 ml (S) -Phenyl athylenoxid wurden in 68 ml DMSO 26 Stun- 
den bei 95° geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 200 ml 

10 Wasser gegossen und dreimal mit 150 ml Methyl enchlor id 

extrahiert. Die Methylenchloridlosungen wurden mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Chromato- 
graphie des Riickstandes an Kieselgel mit Aether -Methanol 
gab 2,85 g 5-[3-[Bis-( S) -B-hydroxyphenathyl 3 amino ]propyl]- 

15 2-thiophencarbonsaureamid, [a3 D = +76° (in Dioxan, c = 
0,1%) , UV: c 277 = 10390. 

Beispiel 3 

20 750 mg 5- ( 3-Aminopropyl) -2-thiophencarbonsaureamid und 

0,47 ml (+) -Phenyl athylenoxid wurden in 4,7 ml Aethanol 4 
Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Abdampfen des Losungs- 
mittels im Vakuum wurde der Ruckstand mit Aether-Methanol 
an Kieselgel chromatographiert. Es wurden 400 mg 5-[3-[Bis- 

25 ( B-hydroxyphenathyl ) amino]propyl 3 -2-thiophencarbonsaure- 
amid erhalten. UV: e 2?7 = 11250. 

Beispiel 4 



30 30 g 5- ( 3-Aminopropyl) -2-thiophencarbonsaureamid und 

20,2 ml (R) -Phenyl athylenoxid wurden in 400 ml DMSO 24 
Stunden bei 95° geriihrt. Nach dem Abkuhlen wurde das Reak- 
tionsgemisch mit 1,3 1 Wasser verdiinnt und dreimal mit ca. 
600 ml Methyl enchlor id extrahiert. Die Methylenchlorid- 

35 losungen wurden noch zweimal mit Wasser gewaschen, iiber 

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Chroma- 
tographie des Riickstandes an Kieselgel mit Aether-Methanol 
gab 21 g 5-[ 3-[Bis-[ (R) -B-hydroxyphenathyl] amino] propyl]- 
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2-thiophencarbonsaureamid, UV: e 2 76 = 9900 ' = ~ 69 ° * in 

Dioxan, c = 0,1%) . 

Beispiel 5 

5 

Gemass Beispiel 3 wurde aus 4- ( 3-Aminopropyl )benzoe- 
saure-methylester und (+)-Phenylathylenoxid der p-[3-[Bis- 
O-hydroxyphenathyl) amino]propyl ]benzoesanre-methyl ester 
als amorphe Substanz erhalten. e OOQ = 17520. 

10 

Beispiel 6 



Gemass Beispiel 3 wurden aus 4-( 3-Aminopropyl )benzoe- 
saureamid und (+) -Phenylathylenoxid das p-[ 3-r[Bis-(.B- 
15 hy dr oxyphena thy 1 ) amino] propyl] ben z amid erhalten; amorph; 
e 236 = 14270. 

Beispiel 7 



20 



25 



35 



Gemass Beispiel 3 wurde aus 4- ( 3-Aminopropyl )benzoe- 

saureamid und (R) -Phenylathylenoxid das p-[ 3-Bis-C [ (R) -p- 

hydroxyphenathyl] amino ] propyl ]benzamid erhalten. e„ = 

234 

14240. 



Beispiel 8 



Gemass Beispiel 3 wurde aus ( S) -l-Methyl-3- ( 4-amino- 
carbonyl phenyl) propyl amin und (R) -Styroloxid das p-C(s)- 
3-[Bis-[ (R)-3-hydroxyphenathyl) amino ] -butyl ]-benz amid als 
30 amorphe Substanz erhalten. ^ 2 35 " l4130 J ^ a ^° = - 28 ° (c = 
0,5 in Methanol) . 



Beispiel 9 

Gemass Beispiel 3 wurden aus 4- ( 3-Aminopropyl Jbenzol- 
sulfonamid und R-Styroloxid das p-[ 3-[Bis-[ ( R) -3-hydroxy- 
phenathyl ] amino] propyl ]benzolsulf onamid als amorphe Sub- 
stanz erhalten. £ 225 . = 16820; [a]^ « -60° (c = 1,0 in 
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Methanol) . 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-( 3-Aminopropyl) - 
benzolsulfonamid kann wie folgt hergestellt werden: 

5 

p-Aminosulfonylbenzaldehyd wurde mit Diathyl-cyano- 
me thyl-phosphonat(NaH in Tetrahydrofuran zu l-Cyano-2-< 4- 
aminosulfonylphenyD-athan umgesetzt, welches in Methanol 
mit Raney-Cobat als Katalysator zum 4- ( 3-Aminopropyl) - 
10 benzolsulfonamid hydriert wurde. 

Beispiel 10 

Gemass Beispiel 3 wurde aus R -1 -Methyl- 3- ( 4-aminocar- 
15 bonylphenyDpropylamin und (S) -Phenyl athylenoxid das 

p_[ ( R ) _3_[Bis-C.( S) _p-hydroxyphenathyl]amino]butyl]benzamid 2o 
als farblose. amorphe Substanz erhalten. e 235 = 14230; Ca] D 
= +-45° (c = 1,0 in Methanol). 

20 Beispiel 11 

Gemass Beispiel 3 wurde aus R-l-Methyl-3-( 4-amino- 
sulfonylphenyDpropylamin und R-Styroloxid das p-C(R)-3- 
[Bis-C (R) _p-hydroxyphenathyl]amino]butyl]benzolsulfonamid 
25 als amorphe Substanz erhalten. e 224 = 17410; [a] D = -95° 
( c = 0,5 in Methanol ) . 

Beispiel 12 

30 Gemass Beispiel 3 wurde aus R-Styroloxid und R-l- 

Methyl-3-(4-aminocarbonylphenyl)propylamin das p-C(R)-3- 
[Bis-[ (R)-B-hydroxyphenathyl]amino]butyl]benzamid erhalten. 

r - 14490- [a] 20 « -99° (c = 0,8 in Methanol). 
fc 234 ' D 

35 Beispiel 13 

Gemass Beispiel 3 wurde aus R-Styroloxid und S-l- 
Methyl-3-( 4-aminosulf onylphenyl ) propylamin das p-[ ( S) -3- 
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[Bis- [ ( R) -£-hydroxyphenathyl ] amino]butyl ]benzolsulf onamid 

20 

als amorphe Substanz erhalten. *232 = 1 482 0; Coc]^ = -13° 
(c a 0,5 in Methanol). 

5 Das als Ausgangsmaterial verwendete S-l-Methyl-3-{ 4- 

aminosulfonylphenyDpropylamin kann wie folgt hergestellt 
werden: 

4-(4-Aminosulfonylphenyl)butanon-2 wurde mit s-(-)-a- 
10 Phenylathylamin und p-Toluolsulf onsaure als Katalysator in 
Toluol unter Wasserabscheidung zur Schif f 1 schen- Base 
S-N- ( a-Methylbenzyl ) -l-methyl-3-( 4-aminosulf onylphenyl ) - 
propyl imin umgesetzt. Das Imin wurde in Methanol in Geg en- 
wart von Raney-Nickel zu einem Gemisch der optischen Iso- 
15 ineren von N-< a-Methylbenzyl ) -l-methyl-3-( 4-aminosulf onyl- 
phenyl ) propyl amin hydriert. Das Amin wurde mit Oxalsaure 
in ein Gemisch der Oxalate iibergefuhrt, aus dem durch 
zweimalige Kristallisation reines S-l-Methyl-3-( 4-amino- 
sulf onylphenyl ) propyl amin-oxalat, Snip, 123-127° , Cct]p° 
20 -68° (c = 1,0 in Methanol) erhalten wurde. Hydrogenolyse 
dieser Substanz in Alkohol unter 4 bar H 2 bei 60°/24 Stun- 
) den lieferte reines S-l -Methyl -3- ( 4-aminosulf onylphenyl ) - 
propylamin. 

25 Beispiel 14 

Zu einer auf 0° abgekiihlten Suspension von 1,0 g 
p-[ 3-[ [ (R) -P-Hydroxyphenathyl]amino]propyl]benzamid in 20 
ml 30% Aethanol gibt man unter Riihren 5 ml Aethylenoxid. 

30 Nach 30 Minuten Riihren bei +5° war alles gelost, worauf die 
Losung noch 20 Stunden bei +5° gehalten wurde. Zur Auf- 
arbeitung wurde das Losungsmittel und iiberschussiges Aethy- 
lenoxid im Vakuum eingedampft und der Riickstand iiber 100 g 
Kieselgel chromatogr aphiert. Mit Essigester -Methanol (95:5) 

35 konnten 1,0 g reines, amorphes p-[3-[ ( 2-Hydroxyathyl )- 

C (R) -p-hydroxyphenathyl] amino ] propyl ]benzamid eluiert 
20 

werden. [a] D = -44° (c = 0,5 in Methanol); = 13700. 
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Beispiel 15 

Gemass Beispiel 3 wurde aus <S)-l-Methyl-3-< 4-methyl- 
aminocarbonylphenynpropylamin und R-Styroloxid das p-C(S)- 
3-C Bia-C ( R) -a-hydroxyphenathyl ] amino]butyl 3 -N-methylbenz- 
amid als amorphe Substanz erhalten. Ca] D = -22° (c - 1,0 
in Methanol), e 235 = 12800. 

Beispiel 16 



10 



Gemass Beispiel 14 wurde aus p-C 3-[ C (R) -B-Hydroxy- 
phenathyl]amino3propyl3benzamid und Propylenoxid (1.2- 
Epoxypropan) das p-C 3-C C (R) -B-HydroxyphenathyU-C <R. S) - 
2-hydroxypropyl3amino3propyl3benzamid als amorphe Substanz 
15 erhalten. [cdj° = -40" (c = 0,4 in Methanol). . 

Beispiel 17 

Gemass Beispiel 14 wurde aus p-C (S) -3-[C(R) -B-Hydroxy- 
20 p henathyl3amino3-butyl3benzamid und Aethylenoxid das p-C(S)- 
3_C(2-Hydroxyathyl]-C{R)-B-hydroxyphenathyl]amino]butyl]- 

benzamid als Oel erhalten. [a]J° - -18' (c = 0.5 in Metha- 

nol) . 

Beispiel 18 



25 



30 



35 



Gemass Beispiel 14 wurde aus p-C (R) -3-C C (R) -B-Hydroxj- 
p henathyl]amino3-butyl3benzkmid und Aethylenoxid das p-CO- 
3- C ( 2-Hydroxy athyl ) - C ( R ) -B-hydr oxyphena thy 1 ] amino ]bu tyl 3 - 
benzaroid als farbloses Oel erhalten. Ca3 D = -76* (c = 03 
in Methanol) . 

Beispiel 19 , 

850 mg 5-C3-CBis-C (R) -B-hydr oxyphena thyl 3 amino] pi :>pyl 3 
2-thiophencarbonsaureamid und 300 mg LiAlH 4 wurden ir> 60 ml 
THF 1,5 Stunden am Riickfluss gekocht. Das Reaktionsg.nisch 
wurde'mit 2N Natronlauge vorsichtig zersetzt und drf.mal 
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mit Aether extrahiert. Die Aetherlosungen wurden mit Wasser 
neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Chromato- 
graphic des Riickstandes an Kieselgel mit Methanol gab 650 
mg 5-[3-[Bis-[ (R) -B-hydroxyphenathyl ] amino] propyl ]-2-amino- 
5 methyl-thiophen. 

Beispiel 20 

Gemass Beispiel 14 wurde aus p-[ 3-C [ (R) -P-Hydroxy- 
10 phenathyl] amino ]propyl]benzolsulf onamid und Aethylenoxid 
das p-[ 3- [ ( 2-Hydr oxyathyl ) - [ ( R ) -3-hydroxyphenathyl ] amino ] - 
propyl ]benzolsulf onamid als farbloses Oel erhalten. 
[a]* 0 = -39° (c « 0,3 in Methanol); e 224 = 14720, 

15 Das als Ausgangsmaterial verwendete p-[ 3-[ [ (R) -3- 

Hydroxyphenathyl] amino] propyl ]benzolsulf onamid kann wie 
folgt hergestellt werden: 

Eine Mischung von 20 g 4-( 3-Aminopropyl)benzolsulf on- 
20 amid, 16,8 g ( R ) -Styr oloxyd und 500 ml Acetonitril wurde 
40 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel 
wurde dann im Vakuum abgedampft und der Ruckstand auf 1 kg 
Kieselgel chromatographies . Mit Chlorof orm/n-Propanol/ 
25% NH 3 (1600:100:4) konnten 8,3 g reines p-[3-[ [ (R) 
25 Hydroxyphenathyl]amino]propyl]-benzolsulf onamid vom Schmelz 
punkt 165-166° (aus Acetonitril) isoliert werden, Ca]^° = 
-13,4° (c m 1,0 in Methanol), z 00A = 14710. 



30 



35 



Beispiel 21 

Gemass Beispiel 3 wurde aus 4-( 3-Aminopropyl )benzo- 
nitril und R-Styroloxid das p-[ 3-[Bis — [ (R) -3-hydroxyphen- 
athyl] amino] propyl ]benzonitril als farbloses Oel erhalten. 



Ca] 



20 
D 



= -57° (c * 0,4 in Methanol); 1 232 - 17570, 
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Beispiel 22 



10 



15 



Gemass Beispiel 3 wurde aus p-C (R) -2-Aminopropyl ]-B- 
methyl-zimtsauremethylester und 3-Trif luormethyl-styroloxid 
der p -C(R)-2-Bis-[fRS)-&-hydroxy-m-(trifluormethyl)phen- ^ 
athyl3propyl3-B-methyl-zimtsauremethylester erhalten. Ca3 D 
= -53° (c = 0,2 in Methanol); e 276 = 18500. 

Beispiel 23 

Gemass Beispiel 3 wurde aus p-C ( S) -2-Aminopropyl 3- 
benzoesaure und R-Styroloxid die p-C ( S) -2 ,2-Bis-C C (R) ~ B ~^ 
hydroxyphenathyl3amino3propyl3benzoesaure erhalten. Ca3 D = 
-3° (c = 0,5 in Methanol); e 233 11700. 

Beispiel 24 



Gemass Beispiel 3 wurde aus p-C ( S) -2-Aminopropyl ]- 
benzamid und Styroloxid das p-C ( S) -2 , 2-Bis-C C 00 -5-hydroxy- 
20 P henathyl3amino]propyl3benzamid erhalten. Ca3 D = - 1° (c = 
0,8 in Methanol); e 226 - 11700. 

Beispiel 25 

25 In Analogie zu Beispiel 4 wurde aus (R, S) -5-( 3-Amino- 

butyl ) -2-thiophencarbonsaureamid und (R) -Phenylathylenoxid 
das 5-C (RS) -3-CBis-C (R) -B-hydroxyphenathyl 3 amino3butyl-2- 
thiophencarbonsaureamid erhalten. Ca3 D = -90° (0,1% in 
Dioxan); UV: e 27? = 11100, E 255 = 8700. 



30 



35 



Das als Ausgangsmaterial verwendete (R, S) -5-( 3-Amino- 
. butyl) -2-thiophencarbonsaureamid kann wie folgt hergestellt 
werden: 

4-(5-Acetyl-2-thienyl)-2-butanon (Tetrahedron 35. 1979, 
329) wurde ntit Aethylenglykol . o-Ameisensauretriathylester 
und p-Toluolsulfonsaure in Methylenchlorid selektiv zu 
Methyl 5-C 2- ( 2-methyl-l . 3-dioxolan-2-yl ) athyl 3 -2-thienyl- 
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keton umgesetzt. Oxidation mit Natriumhypobromit und an- 
schliessende Hydrolyse gab 5- ( 3-0xobutyl ) -2-thiophencar- 
bonsaure. Mit NaBH^ wurde daraus 5-( 3-Hydroxybutyl ) -2- 
thiophencarbonsaure erhalten, welche in Dimethylacetamid 

5 mit Methyl jodid und Natriumbicarbonat in den Methylester 
ubergefiihrt wurde. Behandlung mit p-Toluolsulf ochlorid in 
Pyridin und Reaktion mit Natriumazid in DMSP gab 5-(3- 
Azidobutyl ) -2-thiophencarbonsauremethylester , aus welchera 
durch Verseifung die entsprechende Saure erhalten wurde. 

10 Mit Thionylchlorid wurde deren Saurechlorid hergestellt, 
aus dem mit konz. Ammoniak in Aether 5-( 3-Azidobutyl )-2- 
thiophencarbonsaureamid erhalten wurde. Reduktion der 
Azidogruppe mit Triphenylphosphin und anschliessende 
Hydrolyse gab (R # S) -5-( 3-Aminobutyl ) -2-thiophencarbon- 

15 saureamid, Smp. 65-75°, £ 2 56 = 7780 ' £ 275 = " 00 - 

Beispiel 26 

Ebenso wie in Beispiel 25 erhielt man aus p-(2-Amino- 
20 athyl) benzamid und (R) -Phenylathylenoxid das p-[2-[Bis- 

[ ( R) -&-hydroxyphenathyl] amino] athyl Dbenzamid. Cci]^ = -59° 
(0,1% in Dioxan) . UV: ^ 2 34 ~ 13500 - 

Das als Ausgangsmaterial verwendete p-( 2-Aminoathyl ) - 
25 benzamid kann wie folgt hergestellt werden: 

p-( 2-Bromathyl)-acetophenon (J.A.C.S. 62, 1940, 1435) 
wurde mit Natriumazid in DMSP zu p-( 2-Azidoathyl) aceto- 
phenon umgesetzt. Oxidation mit Natriumhypobromid gab 

30 p-(2-Azidoathyl)benzoesaure (Smp. 130-131°, aus Aceton- 

Hexan), die mit Thionylchlorid in das entsprechende Saure-, 
chlorid und anschliessend mit Ammoniak ins p-( 2-Azidoathyl ) - 
benzamid iiberging. Behandlung mit Triphenylphosphin und 
Hydrolyse gab p-( 2-Aminoathyl )benzamid, Smp. 132-133° (aus 

35 Aethanol ) . 
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Beispiel 27 

In Analogie zu Beispiel 4 wurde aus (R ) -Phenylathylen- 
oxid und 5-( 2-Aminoathyl ) -2-thiophencarbonsaureamid das 
5_[ 2- [Bis [ ( R ) -B-hydroxyphenathyl ] amino ] athyl ] -2-thiophen- 

carbonsaureamid erhalten, [a]£° = -61° (0,1% in Dioxan) . 

e 277 = 10560. 

Das als Aus gangs material verwendete 5- ( 2-Aminoathyl )- 
2-thiophencarbonsaureamid kann wie folgt hergestellt 
werden: 



2-( 2-Thienyl)athyl-p-toluolsulfonat (J.A.C.S. 95, 
1973, 1247), Acetylchlorid und Aluminiumchlorid wurden in 
15 Methylenchlorid zu 2- [ (5-Acetyl-2-thienyl) athyl 3 -p- toluol - 
sulfonat umgesetzt (Smp. 111-112°, aus Aethanol)'. Dieses 
wurde mit Natriumazid in DMSO in das 5-( 2-Azidoathyl)-2- 
thienylmethylketon ubergeftihrt. Oxidation mit Natriumhypo- 
bromit lieferte die 5-( 2-Azidoathyl)-2-thiophencarbonsaure 
20 vom Smp. 53-55°, die mit Thionylchlorid das entsprechende 
Saurechlorid ergab, welches mit Ammoniak zum 5-(2-Azido- 
athyl) -2-thiophencarbonsaureamid umgesetzt wurde (Smp. 
104-105°, aus Aethanol)'. Reaktion mit Triphenylphosphin 
und Hydrolyse (J. Org. Chem. 40, 1975, 1659) gab 5-(2- 
25 Aminoathyl) -2-thiophencarbonsaureamid, Smp. 134-136°, aus 
Acetonitril. 

Beispiel 28 

30 In Analogie zu Beispiel 4 wurde aus (R) -Phenyl athyl en- 

oxid und 5-C (RS) -2-Aminopropyl] -2-thiophencarbonsaureamid 
das 5-[(RS)-2-[Bis[(R)-P-hydroxyphenathyl]amino]propyl]-2- 

2 0 

thiophencarbonsaureamid hergestellt, [a] D = -58° (c = 0,1% 
in Dioxan), z 219 ~ 8450w 



35 



Das als Ausgangsmaterial verwendete 5-[ (RS) -2-Amino- 
propyl ] -2-thiophencarbonsaureamid kann wie folgt herge- 
stellt werden: 
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a-Methyl-2-thiophenathanol (J.A.C.S. 64, 1942, 477), 
Acetylchlorid und Aluminiumchlorid wurden in Methylen- 
chlorid zu (RS) -2- ( 5-Acetyl-2-thienyl ) -1-methylathylacetat 
umgesetzt. Mit Natronlauge in Methanol wurde dieses zu 

5 5-[ (RS) -2-Hydroxypropyl ]-2-thienylmethylketon verseift und 
anschliessend rait p-Toluolsulf ochlorid zu (RS)-2-(5- 
Acetyl-2-thienyl) -1-methylathyl-p-toluolsulf onat umgesetzt , 
Smp. 101-103° • Mit Natriumazid in DMSO wurde daraus 5-[(RS)- 
2-Azidopropyl]-2-thienylmethylketon erhalten, welches mit 

10 Brom in Natronlauge zur 5 - £ (RS ) -2 -Azido propyl ] -2 -thiophen- 
carbonsaure oxidiert wurde. Mit S0C1 2 wurde daraus das 
entsprechende Saurechlorid , und aus diesem rait Ammoniak 
5-C (RS) -2-Azidopropyl ]-2-thiophencarbonsaureamid herge- 
stellt, Smp. 79-80°C, aus Aether. Behandlung mit Triphenyl- 

15 phosphin und Hydrolyse gab 5-[ (RS) -2-Aminopropyl ] -2— thio- 
phencarbonsaureamid , Smp. 91-92° aus Acetonitril. 

Beispiel 29 

20 Aus (RS) -5-( 3-Aroinobutyl ) -2-thiophencarbonsaureamid 

und m- (Trif luormethyl )phenylathylenoxid wurde in Analogie 
zu Beispiel 4 das 5-[ (RS) -3-[Bis [ (RS) -&-hydroxy-ra-( tr i- 
f luormethyl ) -phenathyl ] amino ]butyl ] -2 -thiophencarbonsaure- 
amid hergestellt, z 212 = H^40. 

25 

Beispiel 30 

5 g (E)-5-[(RS)-2-Aminopropyl]-&-raethyl-2-thiophen- 
acrylsaureathylester und 3,7 g m- ( Trif luormethyl ) phenyl - 

30 athylenoxid wurden in 5 0 ml DMSO 22 Stunden bei 90° ge- 
riihrt. Es wurden nochroals 1,23 g (Trif luormethyl )phenyl- 
athylenoxid zugegeben und es wurde weitere 19 Stunden auf 
90° erwarmt. Die Aufarbeitung erfolgte analog zu Beispiel 
4. Chromatogr aphie an Kieselgel gab (E) -5-[ (RS) -2-[bis- 

35 [ (RS) -p-hydroxy-m-( trif luormethyl )phenathyl ] amino ] propyl ]- 
3-methyl -2-thiophenacrylsaureathyl ester , e.^ = 17310. 
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Das als Ausgangsmaterial verwendete (E)-5-[ (RS)-2- 
Aminopropyl3-e-methyl-2-thiophenacrylsaureathylester kann 

wie folgt hergestellt werden: 

5 5-[ (RS)-2-Hydroxypropyl]-2-thienylmethylketon und 

Triathylphosphonoacetat wurden in Alkohol in Gegenwart von 
Natriumathylat zu (E) — 5— C (RS) -2— Hydroxypropyl]— P— methyl— 2— 
thiophenacrylsaureathylester umgesetzt. Mit p-Toluolsulfo- 
chlorid wurde daraus der (E)-fJ-Methyl-5-[ (RS)-2-C (p-toluol- 

10 sulfonyl)oxy]propyl]-2-thiophenacrylsaureathylester er- 
halten (Snip. 121°, aus Methylenchlorid-Alkohol ) . Reaktion 
mit Natriumazid in DMSO gab den (E)-5-[ (RS) -2-Azidopropyl]- 
&-methyl-2-thiophenacrylsaureathylester. Reduktion mit 
Triphenylphosphin und Hydrolyse fiihrte zum (E) -5-[ (RS) -2- 

15 Aminopropyl ]-P-methyl-2-thiophenacrylsaureathylester , 



20 



E 320 - 1797 °* 



Beispiel 31 



In Analogie zu Beispiel 30 wurden aus (E) -5-[ (RS)-3- 
Aminobutyl]-e-methyl-2- thiophenacrylsaureathylester und 

(R)-Phenylathylenoxid • 

( E ) -5-C ( R ) - 3-[ Bis C ( R ) -3-Hydroxyphenathyl ] aminoDbutyl ]- 

2 0 

25 £-methyl-2-thiophenacrylsaureathylester, Ca] D « -126° 
(c = 0,1% in Dioxan), e 324 = 19030, und 

( E ) -5-C ( S ) -3-[Bis C ( R) -£-Hydroxyphenathyl ] amino ] butyl ]- 

2 0 

e-methyl-2-thiophenacrylsaureathylester , Ca] D = -40° 
(c = 0,1% in Dioxan), e 323 = 18050 



30 



erhalten. 



35 



Das als Ausgangsmaterial verwendete (E)-5-C (RS)-3- 
Aminobutyl]-p-methyl-2-thiophenacrylsaureathylester kann 

wie folgt hergestellt werden: 



(RS)-4-(2-Thienyl)-2-butanol (Coll. Czech. Chem. Comm 
41, 1976, 479), Acetylchlorid und Aluminiumchlorid wurden 
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in Methylenchlorid zu (RS) -3-( 5-Acetyl-2-thienyl ) -1-methyl- 
propylacetat umgesetzt. Mit NaOH in Methanol wurde dieses 
zu (RS)-5-( 3-Hydroxybutyl)-2-thienylmethylketon verseift. 
Dieses reagierte in Alkohol in Gegenwart von Natriumalko- 
holat mit Tr iathylphosphonoacetat zu (e)-5-[ (RS)-3-Hydroxy- 
butyl]-&-methyl-2-thiophenacrylsaureathylester . Umsetzen 
mit p-Toluolsulfochlorid und anschliessende Behandlung mit 
Natriumazid gab (e)-5-[ <RS) -3-Azidobutyl]-&-methyl-2-thio- 
phenacfylsaureathylester. Daraus wurde durch Reduktion mit 
Triphenylphosphin und anschliessende Hydrolyse (E)-5-[(RS)- 
3-Aminobutyl ]-3-methyl-2-thiophenacrylsaureathylester er- 
halten, ^ 32 0 = 17465 * 

Beispiel 32 
15 

In Analogie zu Beispiel 4 wurde aus m-(Trif luormethyl) 
phenylathylenoxid und p-( 2-Aminoathyl ) -benzamid das p-[2- 
C Bis [ (RS) -p-hydroxy-m- ( tr if luormethyl ) phenathyl ] amino ] - 
athyl]benzamid hergestellt, ^ 2 32 5=5 14200 * 

20 

Beispiel 33 

In Analogie zu Beispiel 4 wurde aus (R) -Phenylathylen- 
oxid und 2-Acetyl-5-[ (RS) -2-aminopropyl ] thiophen das 5- 
25 [ ( RS ) -2- C Bis [ ( R ) -3-hydr oxyphenathyl ] amino 3 propyl ] -2- thienyl 
methylketon synthetisiert , [a]J° = -46° (c = 0,1% in Metha- 
nol), e 298 = 10400, e 263 = 7250. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-Acetyl-5-[ (rs)- 
30 2-aminopropyl] thiophen kann dadurch hergestellt werden, 
dass man das 5-[ (RS)-2-Azidopropyl]-2-thienylmethylketon 
mit Triphenylphosphin umsetzt und anschliessend mit wasseri 
gem Ammoniak hydrolysiert. 

35 
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Beispiel 34 

In Analogie zu Beispiel 30 wurden aus (E) -5— [ (RS) -2- 
Aminopropyl3-B-methyl-2-thiophenacrylsaureathylester und 

5 (R) -Phenyl athylenoxid 

( E ) -5 - C ( R ) -2- C Bis [ ( R ) -B-hydr oxyphenathyl ] amino ] propyl ] - 
B-methyl-2-thiophenacrylsaureathylester, Ca3 D = -76* (c - 
0,1% in Methanol), e 324 - 18690, und 
10 ( E)-5-[( S) -2- [Bis[(R) -B-hydr oxyphenathyl 3 amino 3 propyl ]■ 

B-methyl-2-thiophenacrylsaureathylester, Ca3 D ■ +18* 
(c = 0,1% in Methanol), e 325 = 18250 



15 



erhalten. 

Beispiel 35 



In Analogie zu Beispiel 30 wurden aus 5-[ (RS)-3-Amino- 
butyl]-2-thiophencarbonsauremethylester und (R)-Phenyl- 

20 athylenoxid 

5- C ( R ) -3- [Bis [ ( R ) -B-hydr oxyphenathyl ] amino3butyl ] -2- 

2 0 

thiophencarbonsauremethylester, Ca3 D = -103° (c = 0,1%. 
in MeOH) , e 279 = 13180, e 255 = 9540, und 
25 5-[(s)-3-CBisC(R) -B-hydr oxyphenathyl 3 amino 3 butyl ] -2- 

thiophencarbonsauremethylester, [a3 D - -18° (c = 0,1% in 
MeOH), £ 27g = 12150, e 255 = 8914 

erhalten. 



30 



35 



Das als Ausgangsmaterial verwendete 5-[ (RS ) -3-Amino- 
butyl3-2-thiophencarbonsauremethylester kann dadurch her- 
gestellt werden, dass man den 5-(3-Azidobutyl)-2-thiophen- 
carbonsauremethyl ester mit Triphenylphosphin in Pyridin 
umsetzt und mit konz. Amrooniak zum 5-C (RS) -3-Aminobutyl3- 
2-thiophencarbonsauremethylester, £ 2?8 = 11280, e 254 = 8760 
hydrolysiert. 
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Beispiel 36 

Gemass Beispiel 2 wurde aus p-( 3-Aminopropyl ) -benzoe- 

sauremethylester und (R) -Styroloxid der p- [Bis [ (R) -Hydroxy- 

phenathyl ] amino ]pr opyl ] -benzoesaur emethylester als amorphe 

20 

Substanz er halt en. Id]' D = -60° (c = 1 , 0% in Methanol), 
c 238 = "770. 

Beispiel 37 

Gemass Beispiel 2 wurde aus p-[(R)-2-Aminopropyl]- 
benzamid und (R) -Styroloxid das p-[ (R) -2- [Bis [ (R) -fl-Hydroxy- 
phenathyl ]amino]propyl]-benzamid in amorpher Form er- 
halten. Ca]^° = -102° (c = 0,71% in Methanol } , = 13780. 

Beispiel 38 



Gemass Beispiel 2 wurde aus R-l-Methyl-3-( 4-amino- 
carbonylphenyl ) -propyl amin und 3-Trifluormethylstyroloxid 
20 das p-[ (R) -3-[Bis[ (RS) -p-Hydroxy-m-( tr if luormethyl ) phen- 
athyl ] amino jbutyl Ibenzamid als amorphe Substanz erhalten. 
[a]£ « -20° (c = 1,0% in Methanol), e 235 = 14990. 



25 



30 



Beispiel 39 

Gemass Beispiel 2 wurde aus p-C (R) -2-Amino propyl ]- 
benzoesaur emethylester und Styroloxid der p-[2-[bis[(R) -Hydroxy 
phenathyl ] amino]propyl ] -benzoesauremethylester erhalten 
(amorph). Ccx]* 0 = -91° (c = 0,6% in Methanol), e 237 = 15720 

Beispiel 40 



Eine Mischung von 13,6 g 4-Amino-3,5-dichlorphenacyl- 
bromid und 4,6 g (R) -l-Methyl-3-( 4-amino c ar bo nyl phenyl ) - 
35 propylamin in 100 ml Chloroform wurde 3 Stunden auf 50° 

erwarmt. Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum eingedampft, 
der Riickstand in 200 ml Methanol und 70 ml Wasser gelost 
und unter Eiskiihlung und Riihren wurde eine Losung von 3,0 g 
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NaBH 4 in 20 ml wasser so zugetropf t , dass die Temperatur 
nicht iiber 20° stieg. Nach beendigter Zugabe wurde noch 
2 Stunden bei 5-10° geriihrt, dann auf Eiswasser gegossen 
und mit Methylenchlorid extrahiert. Das aus dem Methylen- 

5 chlorid-Extrakt isolierte Material wurde auf Silicagel 
chromatographies . Mit Chlorof orm/n-Propanol/25% NH 3 
(1000:10:1) wurde reines p-[ (R) — 3— [Bis[ (RS) — 4— amino-3 ,5- 
dichlor-B-hydroxyphenathyl]amino3butyl]benzamid in amorpher 
Form erhalten. [a] 20 = -46" (c = 1,0% in Methanol) , e 242 = 

10 31080, e 302 = 7250. 

Beispiel 41 

Geraass Beispiel 2 wurde aus R-Styroloxyd und 2- (3,4- 
15 DimethoxyphenyDathylamin der a ,a' -[ C ( 3,4-Dimethoxyphenyl)- 
imino]dimethylen]bis[(R)benzylalkohol] erhalten (amorph), 
[a] 20 = -52° (c - 1,0 in Methanol), e' 230 = 11020; e 2QQ = 
3090. 

^ Beispiel 42 
20 

Gemass Beispiel 2 wurde aus 4-Benzyloxystyroloxid und 
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-athylamin der a, a' -[[ ( 3,4-Dimethoxy- 
pheny 1 ) imino ] dime thy 1 en]bi s [ ( RS ) -p- ( benzyl oxy ) benzyl alk oho 1 ] 
25 erhalten (amorph), e 226 = 37930, e 2?4 = 6970, e 280 = 6610. 

Beispiel 43 



Es werden in iiblicher Weise Tabletten folgender Zu- 
3Q sammerisetzung hergestellt: 

Wirkstoff der. Formel I, z.B. das 
p_[( R )_3_[Bis-[(R)-P -hy dr oxyphenathy 1 ] - 

aminolbutylDbenzamid 250 mg 

Lactose 200 m * 

35 Maisstarke 300 m 9 

Maisstarkepaste 50 m 9 

Calciurastearat 5 m 9 

Dicalciumphosphat 45 m 9 
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Beispiel 44 

216 mg p-[ ( R) -3-[Bis-[ ( R) -f3-hydroxyphenathyl ] amino]- 
butyl ]benzamid wurde in 2 ml Methanol gelost und mit 
5 58 mg Fumarsaure versetzt. Die Losung wurde dann mit 
10 ml Aether versetzt. Es schieden sich 210 mg kristal- 
lines p-[ (R )-3-[Bis-[(R) -£-hydroxyphenathyl] amino Dbutyl]- 
benzamid-fumarat ab, die nach Umkristallisation aus . 
Acetonitril bei 92-95° schmolzen; Ca]^° » -81° (c = 1,0 

10 in Methanol). e or> . = 17400. 

234 

Beispiel 45 

In zu Beispiel 44 analoger Weise wurde das p-[(R)-3- 
15 [Bis-[ ( R ) -P-hydroxyphenathyl ] amino]butyl Ibenzamid-maleat 
erhalten, Smp. 127-128° (in Methanol-Aether ) , ta]^° = -78° 
(c » 0,8 in Methanol), £ 9 „ = 16900. 



25 



30 
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P atentanspriiche 

1. verbindungen der Formel 
OH 

x\_CH_CH 2 

\_CH— (CH_) — Z I . 

/ \ i 
2 ' Y 

X — CH- CH | 

OH . ! 

worin- n eine ganze Zahl von. 1 bis 5; 

X I Phenyl oder durch R 1 , R und R mono-, di- 
oder tri-substituiertes Phenyl; 

X 2 Wasserstoff, nie der- Alky 1 , Phenyl oder durch 
R 1 , R 2 und R 3 mono-, di- oder ' tri-substi- . 
tuiertes Phenyl, 

Y Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy methyl , 
Carboxy oder nieder-Alkoxycarbonyl ; 

Z ein Rest der Formel 




oder 




r 1 , R 2 und R 3 Wasserstoff, Halogen. Hydroxy, 
Benzyl oxy, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy. 
Hydroxymethyl , Amino, Acyl amino, nieder- 
Alkoxybenzyl amino, Nitro, Carbamoyl, Tri- 
fluormethyl oder nieder-Alkylsulfonylraethyl; 
R 4 , R 5 und R 51 Wasserstoff, nieder-Alkyl, 

nieder-Alkoxy, nieder-Alkanoyl . Carboxy, 
Cyano, Hydroxy, Hydroxy-nieder-alkyl .. ^ 
Acyloxy oder einen Rest -C(R )=C(R )C00R , 
-S0 2 R 9 , -C(0)R 9 Oder -CHjR 10 , g 
wobei R 4 nicht Wasserstoff ist, falls R 
Hydroxy, nieder-Alkyl oder -Alkoxy ist; 
r 6 R 7 und R 8 Wasserstoff oder nieder-Alkyl; 
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9 

R Amino, mono-nieder-Alkylamiho oder eine 
Gruppe R; 

R di-nieder-Alkylamino, Piperidino, Morpho- 
lino, Thiamorpholino, Piperazino oder den " 
Aetherirest eines niederaliphatischen , cyclo- 
aliphatischen oder araliphatischen Alkohols 
oder eines Phenols; und 
R 0 eine Gruppe R darstellt und, falls R 1 , R 2 

und R 3 Wasserstoff , Halogen, Hydroxy, Benzyl- 
oxy, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy , Hydroxy- 
methyl, Amino, nieder-Alkoxybenzylaroino oder 
; Trif luormethyl, und gleichzeitig Y Wasser- 

stoff, 'nieder-Alkyl oder Hydroxymethyl sind, 
; R auch eine Gruppe Amino oder mono-nieder- 

: 15 Alkylamino darstellen kann, 

; sowie physiologisch vertragliche Salze davon, 

; 2. Verbindungen gemass Anspruch 1, in denen R 1 Wasser- 

2 3 

stoff, R und R Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Benzyloxy, 
20 nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy , Hydroxymethyl, Amino, Acyl- 

amino, nieder-Alkylbenzylamino , Nitro, Trif luormethyl oder 
; nieder-Alkylsulfonylmethyl; R 4 Wasserstoff, nieder-Alkyl, 

Carboxy, Cyano, Hydroxy, Hydroxy -nied er-alkyl , Acyloxy oder 
j einen Rest -C(R 6 )=C(R 7 )COOR 8 , -SC> 2 R 9 , -C(o)R 9 oder -CH 2 R 10 ; 
. 25 R und R Carboxy, Cyano, Hydroxy-nieder-alkyl , Acyloxy 
j Oder einen Rest -C<R 6 )=C(R 7 )COOR 8 , -S0 2 R 9 , -C(0)R 9 oder 
! -CH 2 R 10 sirid. 

3. Verbindungen gemass Anspruch 1 oder 2, in denen n 1 
' 30 oder 2, insbesondere. 2, ist. 

4. Verbindungen gemass Anspruch 1, 2 oder 3, in denen 

X Phenyl oder m-Trif luormethyl -phenyl, insbesondere Phenyl, 
ist. 



35 



5. Verbindungen gemass den Anspruchen 1-4, in denen X 2 
Phenyl, m-Trif luormethyl-phenyl , nieder-Alkyl oder Wasser- 
stoff, insbesondere Phenyl, ist. 
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6. Verbindungen gemass den Anspriichen 1-5, in denen Y 
VJasserstoff oder nieder-Alkyl , insbesondere Methyl, ist. 

7. Verbindungen gemass den Anspriichen 1 oder 3-6 f in 

5 denen R 4 VJasserstoff; R 5 und R 51 nieder-Alkanoyl, Carbamoyl, 
Sulfamoyl, nieder-Alkoxycarbonyl oder nieder-Alkylcarbamoyl, 
insbesondere nieder-Alkanoyl oder Carbamoyl, ist. 

8. Verbindungen gemass den Anspriichen 1 oder 3-7, 

10 in denen n 1 oder 2, insbesondere 2; X 1 Phenyl oder ro-Tri- 

2 

f luormethylphenyl, insbesondere Phenyl; X Phenyl, m-Tn- 
f luorme thy 1 -phenyl, nieder-Alkyl oder Wasserstoff , insbe- 
sondere Phenyl; Y Wasserstoff oder nieder-Alkyl, insbe- 
sondere Methyl; R 4 Wasserstoff, R 5 und R 51 nieder-Alkanoyl, 
15 Carbamoyl, Sulfamoyl, nieder-Alkoxycarbonyl , , oder nieder- 
Alkyl carbamoyl, insbesondere nieder-Alkanoyl oder Carba- 
moyl, sind. 

9. p- [ ( R ) - 3- [ B i s - [ ( R ) -B -hy dr oxyph enya thy 1 ] amino ] - 
20 butyl]benzamid. 

10. Verbindungen der Fonnel I und physiologisch ver- 
tragliche Salze davon als Mittel zur Behandlung der Fett- 
sucht, des Diabetes mellitus und von Zustanden, die mit 

25 erhohtem Proteinabbau verbunden sind, bzw. als Futterzu- 
satz fiir Masttiere. 

11. Pharmazeutische Praparate, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an einer Verbindung der Formel I. oder an einem 

30 physiologisch vertraglichen Salz davon. 

12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel I und von physiologisch vertraglichen Salzen davon, 
dadurch gekennzeichnet, dass man ein Epoxid der Formel 



35 o 

~ h 2 



X _CH CH„ n 



oder ein (3-Ketohalogenid der Formel 
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i 



25 



30 



X 3 - C(O) - CH 2 -Hal Hi 



mit einem Amin der Forinel 
5 H 2 N_CH— (CH 2 ) n _Z 1 



oder 



I.V i 



4 

X — CH_CH NH-CH— (CH_) —Z 1 

i *• I £ n 

OH i 



worin Hal Brom, Chlor oder Jod; eine der Gruppen X 3 
und X eine Gruppe X 1 und die andere eine Gruppe X 2 



darstellt; 
Z 1 einen Rest 




oder 




20 R 1 # r12 und R 121 Wasserstof f , nieder-Alkyl , nieder- 

Alkoxy, nieder-Alkanoyl, Carboxy, Cyano, Hydroxy, 
Hydroxy-nieder-alkyl , Acyloxy oder einen Rest 

-C(R 6 )=C(R 7 )COOR 8 , S0 9 R 9 , -C(0)R 9 oder -CH-R # 

11 i 
wobei R nicht Wasserstoff ist, falls R Hydroxy, 

nieder-Alkyl oder -Alkoxy ist; 

und n, X 1 , X 2 , Y, R, R 6 ,- R 7 , R 8 und R 9 die bereits 
angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, wobei X 3 eine Gruppe X 1 ist, falls man eine Ver- 
bindung der Formel II oder III mit einer solchen der 
Formel IV umsetzt; dass man eine in einer erhaltenen 
Verbindung vorhandene X -C(O)- bzw. X «C(0) -Gruppe zu 
einer X -CHOHbzw. X 2 -CH0H-Gruppe reduziert und dass man 
gewiinschtenf alls einen in einer Gruppe X 1 , X 2 , Y oder Z 1 
des Reaktionsprpduktes enthaltenen reaktionsf ahigen Sub- 
35 stituenten funktionell abwandelt. 
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^ 30 = DV 4 

patentanspriiche fur Oesterreich 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel 

OH ' 
X 1 — CH— CH 2 

\_CH_(CH-) — Z I 
/ I 2 n • 

2 / Y 

X — CH- CH, 
I 2 
OH 

worin n eine ganze Zahl von 1 bis 5; 

X 1 Phenyl oder durch R 1 , R 2 und R mono-, di- 
oder tri-substituiertes Phenyl; 
15 x 2 Wasserstoff, nieder-Alkyl , Phenyl oder durch 

R l # R 2 und R 3 mono-, di- oder tri-substi- 
tuiertes Phenyl, 
y wasserstoff. nieder-Alkyl, Hydroxymethyl , 
Carboxy oder nieder-Alkoxycarbonyl ; 
20 Z ein Rest der Formel 



10 





25 

r 1 , R 2 und R Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, 

Benzyl oxy, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy., 

Hydroxymethyl, Amino, Acyl amino, nieder- 

Alkoxybenzyl amino, Nitro, Carbamoyl, Tri- 

30 fluormethyl oder nieder-Alkylsulfonylmethyl 

R 4 , R 5 und R 51 Wasserstoff , nieder-Alkyl, 

nieder-Alkoxy, nieder-Alkanoyl , Carboxy, 

Cyano, Hydroxy, Hydroxy-nieder-alkyl , 

Acvloxy oder einen Rest -C(R 6 ) =C(R 7 ) COOR , 
q 9 10 

35 -S0 2 R . -C(0)R oder -CH 2 R . 

wobei R 4 nicht Wasserstoff ist. falls R 

Hydroxy, nieder-Alkyl oder -Alkoxy ist; 

R 6 R 7 und R 8 Wasserstoff oder nieder-Alkyl; 



31 = dv 4(fil/Qil069 



Q 

R Amino, mono-nieder-Alkyl amino oder eine 
Gruppe R; 

R di-nieder-Alkyl amino , Piperidino, Morpho- 
lino , Thismcrphol ino , Piper azino oder den 
5 Aetherrest eines niederaliphatischen , cyclo- 

aliphatischen oder ar aliphatischen Alkohols 

oder eines Phenols; und 

1 0 X 2 

R eine Gruppe R darstellt und # falls R , R 

und R 3 Wasserstoff , Halogen, Hydroxy, Benzyl - 
10 oxy, nieder-Alkyl , nieder-Alkoxy , Hydroxy- 

methyl, Amino, nieder-Alkoxybenzyl amino oder 
Trif luormethyl , und gleichzeitig Y Wasser- 
stoff, nieder-Alkyl oder Hydroxymethyl sind, 
r^ auch eine Gruppe Amino oder mono-nieder- 
15 Alkylamino darstellen kann, 

und von physiologisch vertrSglichen Salzen davon, 

dadurch gekennzeichnet , dass man eine Verbindung der Formel 

X — CH CH 2 II 

oder ein 3-Ketohalogenid der Formel 

X 3 - C(O) - CH 2 -Hal III 



mit einem Amin der Formel 

H.N—CH — (CH-) —Z 1 
z j z n 



LV 



oder 



X 4 _CH_CH 9 _NH_CH_(CH 0 ) — Z 1 „ 

| ^ | z n v 

OH Y 

worin Hal Brom, Chlor oder Jod; eine der Gruppen X 

und X 4 eine Gruppe X 1 und die andere eine Gruppe X 2 
darstellt ; 
Z* einen Rest 
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R 11 



R 12 




Oder 



5 

j^ll^ R 12 und R 121 Wasser stoff, nieder-Alkyl, nieder- • 
Alkoxy, nieder -Alkanoyl, Carboxy,' Cyano, Hydroxy, 
Hydroxy-nieder-alkyl , Acyloxy oder einen Rest 
-C(R 6 )=C(R 7 )COOR 8 , S0 2 R 9 , -C(0)R 9 Oder -C^R . 
10 wobei R 11 nicht Wasserstoff ist, falls R Hydroxy, 

nieder-Alkyl oder -Alkoxy i st *» 

und n. X 1 , X 2 , Y. R, R 6 . R ? , und R die bereits 
angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, wobei X 3 eine Gruppe X 1 ist, falls man eine Ver- 

15 bindung der Formel II oder III »it einer solemn der Formel 
IV -umsetzt; dass man eine in einer erhaltenen Verbindung 
vorhandene X 1 -C(0)- bzw. X 2 -C(0) -Gruppe zu einer X -CHOH- 
bzw. X 2 -CHOH-Gruppe reduziert und dass man gewiinschtenf alls 
einen in einer Gruppe X 1 , X 2 , Y oder Z 1 des Reaktions- 

20 produktes enthaltenen reaktionsfahigen Substituenten funktio- 
nell abwandelt. 

■ 

2. Verfahren nach Anapruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass man eine Verbindung der Formel II mit einer solchen 
der Formel IV oder V umsetzt, worin R Wasaerstoff, R 
und R 3 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Benzyloxy, nieder- 
Alkyl, nieder-Alkoxy, Hydroxymethyl , Amino, Acylamino, 
nieder -Alky lbenzyl amino , Nitro, Trifluormethyl oder nieder- 
Alkylsulfonylmethyli R 4 Wasserstoff, nieder-Alkyl, Carboxy, 
Cyano, Hydroxy, Hydroxy-nieder-alkyl, Acyloxy oder einen 
Rest -C(R 6 )-C(R 7 )COOR 8 , -S0 2 R 9 , -C<0)R 9 Oder -CH 2 R ; R 
und r 51 carboxy, Cyano, Hydroxy-nieder-alkyl, Acyloxy Oder 
einen Rest -C(R 6 )-C(R 7 )COCR 8 , -S0 2 R 9 , -C(0)R 9 oder -CH 2 R 



25 
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sind. 
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3. verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet. dass man Verbindungen herstellt, in denen n 1 
oder 2, insbesondere 2, ist. 



10 



0101069 
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4. Verfahren nach Anspruch 1 ( 2 Oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen herstellt, in denen X**" 
Phenyl oder m-Trif luormethyl -phenyl , insbesondere Phenyl, 
ist. 



5. Verfahren nach den Anspriichen 1-4, dadurch gekenn- 

2 

zeichnet, dass man Verbindungen herstellt, in denen X 
Phenyl, m-Trif luormethyl -phenyl , nieder-Alkyl oder Wasser- 
stoff, insbesondere Phenyl, ist. 

6. Verfahren nach den Anspriichen 1-5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Verbindungen herstellt, in denen Y 
Wasserstoff oder nieder-Alkyl, insbesondere Methyl, ist. 

15 7. Verfahren nach den Anspriichen 1 oder 3-6, dadurch 

gekennzeichnet , dass man Verbindungen herstellt, in denen 

4 5 51 

R Wasserstoff; R und R nieder-Alkanoyl, Carbamoyl, 

Sulfamoyl, nieder-Alkoxycarbonyl oder nieder-Alkylcarba- 

moyl, insbesondere nieder-Alkanoyl oder Carbamoyl, sind. 

20 

8. Verfahren nach den Anspriichen 1 oder 3-7, dadurch 

gekennzeichnet, dass man Verbindungen herstellt, in denen 

n 1 oder 2, insbesondere . 2 ; X^" Phenyl oder m-Trif luormethyl- 

2 

phenyl, insbesondere Phenyl; X Phenyl, m-Trif luormethyl - 

25 phenyl, nieder-Alkyl oder Kasserstoff, insbesondere Phenyl; 

4 

Y Wasserstoff oder nieder-Alkyl, insbesondere Methyl; R 
Wasserstoff, R^ und nieder-Alkanoyl, Carbamoyl, Sulfa- 

moyl, nieder-Alkoxycarbonyl oder nieder-Alkylcarbamoyl , 
insbesondere nieder-Alkanoyl oder Carbamoyl, sind. 



30 



9. Verfahren nach den Anspriichen 1-8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man das p-[ (R) -3-[Bis-[ (R) -3-hydroxyphen- 
athyl ] amino ]butyl ]benzamid herstellt. 
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